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Seeman らは，DNA が 2 重らせんを自発的に形成することを利用し，6 つの異なる
DNA の断片からキューブ構造を作った[1]．DNA 鎖から形成される 8 面体の一辺は，
それぞれ DNA が 2 本鎖を作っており，それが様々に分岐するよう設計することでこ
の構造体を形成している．また，カリフォルニア工科大学の Rothemund は，1 本鎖



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2000 16 Palladium 20-40 ― 
W. E. Ford 
et al.[9] 
2001 ― Platinum 2-8 ― 
J. Richter 
et al.[11] 
2001 16 Palladium 50-200 743 Ω 
K. Keren 
et al.[27] 
2002 12 Silver/Gold 50-100 25 Ω 
O. Harnack 
et al.[8] 
2002 2 Gold 30-40 2,400 Ω 
F. Patolsky 
et al.[28] 
2002 16 Gold 10 ― 
C. F. Monson and 
A. T. Woolley[12] 
2003 0.75 Copper 3 ― 
H. A. Becerril 
et al.[18] 
2004 16 Silver 30 ― 
Y. F. Ma 
et al.[19] 
2004 16 Polyaniline 10-50 Very high 
D. Nyamjav 
et al.[22] 
2005 16 Iron 25-45 ― 
M. Fischler 
et al.[26] 
2007 0.3 Silver/Gold 10 ― 
R. Mohammadzadegan 
et al.[23] 
2008 2.8-9.5 Silver 57 ― 
S. Kundu 
et al.[14] 
2008 1-2 Gold 10-30 83-109 Ω 
K. Kobayashi 
et al.[17] 
2008 16 Pd/Cu 100-200 0.7-3.7 GΩ 
J. Liu 
et al.[29] 
2011 16 Gold 32 ― 
A. C. Pearson 
et al.[30] 
2012 2 Gold 33 2.4 kΩ 
Y. Geng 
et al.[31] 



















ている．そこで，まず，同じ鎖長の 1 本鎖 DNA（ssDNA）と 2 本鎖 DNA を用いた
比較実験を行い，インターカレーションを利用した金属被覆が 2 本鎖 DNA に対して


























さらに，本手法のように特異的な金属被覆が可能であれば，2 本鎖領域と 1 本鎖領





















本論分は 5 章から構成される．以下に各章の概要を紹介する． 
 




第 2 章 2 本鎖 DNA の特異的金属被覆 
同じ鎖長の 1 本鎖 DNA と 2 本鎖 DNA を用いた比較実験を行い，インターカレー






第 3 章 単一ナノワイヤの電気的特性評価 
単一のナノワイヤを形成するためにナノチャネルデバイスを作製し，これにより
形成された金属被覆 DNA の形状を SEM 観察した結果について述べる．そして，そ
の電気的な特性を評価した結果について報告する． 
 
第 4 章 部位特異的金属被覆とセンサ応用 






















本研究が用いた還元基を有するインターカレータによる金属被覆法は 2 本鎖 DNA
に対して特異的である．序論で述べたように，このような特徴を有する金属被覆法
はこれまでに存在せず，2 本鎖領域と 1 本鎖領域が混在する DNA に対して 2 本鎖領
域のみを部位特異的に金属被覆することが可能である．また，2 本鎖 DNA の周囲の
みに還元基を配列させることができるため，均一な径を持った金属ナノワイヤを形









極間に DNA を伸長固定することで，金属被覆操作前後の DNA の電気的特性を明ら
かにした．このとき，DNA の伸長固定には静電配向を利用し，交流電界による静電











本実験は比較実験のため，同じ鎖長（7249 bp）の 1 本鎖 DNA（M13mp18 Single Strand 
DNA (Virion DNA)，タカラバイオ）と 2 本鎖 DNA（M13mp18 RF DNA，タカラバイ
オ）を使用した．この 1 本鎖と 2 本鎖の DNA は共に環状 DNA であるため，まずこ
れを直鎖状にする必要がある．そこで，DNA 中の塩基配列を認識し，配列付近また
は配列内部で DNA を切断する制限酵素 SphI（タカラバイオ）を用いて DNA の切断
を行った．Fig.2.1 に SphI が認識する塩基配列と，切断する部位を示す．SphI の認識
する塩基配列は，本実験で使用した DNA 中には一箇所しか存在しないため，必要以
上に切断されることはない．1 本鎖 DNA については相補鎖が存在しないため，制限
酵素を用いて切断することができない．そのため本実験では，オリゴヌクレオチド
（日本遺伝子研究所製）を合成し 1 本鎖 DNA の一部を 2 本鎖にした後，制限酵素を
用いて切断を行った．Fig.2.2 に合成したオリゴヌクレオチドの塩基配列を示す．2
本鎖，1 本鎖 DNA の制限酵素による切断プロセスについて以下にそれぞれ述べる．
また，Fig.2.3 に 1 本鎖 DNA の制限酵素処理の概要図を示す． 
 
? 2 本鎖 DNA 
(1) 超純水をオートクレーブで 110 °C，20 min 処理し，滅菌水を作製する． 
(2) 1 U/μl の制限酵素 1 μl，10×H Buffer 2 μl，滅菌水 16 μl，20 μg/μl の 2 本鎖 DNA 1 
μl をマイクロチューブ内に混合し，37℃のインキュベータ内で 1 時間保持する． 
(3) 制限酵素の失活処理のため 65 °C の恒温炉内で 15 min 保持する． 
 
? 1 本鎖 DNA 
(1) 超純水をオートクレーブで 110 °C，20 min 処理し，滅菌水を作製する． 
(2) 20 μg/μl の 1 本鎖 DNA 2 μl，1 pM のオリゴヌクレオチド 2 μl と滅菌水 16 μl を混
合し，37 °C のインキュベータ内で 2 時間保持する． 
(3) 1 U/μl の制限酵素 1 μl，10×H Buffer 2 μl，滅菌水 16 μl，オリゴヌクレオチド付
き 1 本鎖 DNA 1 μl をマイクロチューブ内に混合し，37 °C のインキュベータ内
で 1 時間保持する． 

















動距離は長くなる．Fig.2.4 および Fig.2.5 に 1 本鎖 DNA と 2 本鎖 DNA の制限酵素処
理前後の電気泳動結果をそれぞれ示す．これより，制限酵素処理後の泳動距離の方
が長いことから，制限酵素により環状 DNA を切断できたことが確認された． 
 
Fig.2.1 制限酵素 SphI が認識して切断する塩基配列 
 
Fig.2.2 環状 1 本鎖 DNA を切断するために合成したオリゴヌクレオチド 
Fig.2.3 合成オリゴヌクレオチドを用いた 1 本鎖 DNA 切断の概要図 
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DNA の周囲に金属を被覆した．このとき，DNA の直径が 2 nm 程度であるのに対し
て，得られたナノワイヤの外径は 11 nm 程度であり，径の変化だけで見ると約 5.5
倍の増加を見せた．今後の金属被覆 DNA ナノワイヤの応用において，高い導電性を
有しつつも，より均一な径を持ったナノワイヤを形成するために，還元剤の濃度を




ヤの SEM 画像を Fig.2.14 に，AFM 画像を Fig.2.15(a, b)に示す．1 時間において既に
金属被覆 DNA ナノワイヤの形成が確認され，SEM 観察により計測されたナノワイ
ヤの幅は約 30 nm であり，AFM から観測された高さは約 6 nm であった．2 時間後に
形成されたナノワイヤの SEM 画像を Fig.2.16 に，AFM 画像を Fig.2.15(c, d)に示す．
SEM から観察されたナノワイヤは 1 時間の場合とほぼ同じ形状で，その幅は約 30 nm
であった．しかし，AFM から観測された高さは 10 nm であり，1 時間の場合よりも
わずかに大きい値を示した．3 時間後に形成されたナノワイヤの SEM 画像を Fig.2.17
に，AFM 画像を Fig.2.18 に示す．SEM から観察されたナノワイヤは 1，2 時間の場
合とほぼ同じ形状であり，その幅は約 30 nm であった．また，AFM から観測された
高さは約 11 nm と 2 時間の場合とほぼ同じ値を示した．さらに，このときナノワイ
ヤの表面形状を調べたところ，高さ 2～3 nm 程度の周期的な凹凸面を有しているこ
とがわかった．還元基を有するインターカレータを用いることで，銀原子 4～5 個か




イヤの SEM 画像を Fig.2.19 に，AFM 画像を Fig.2.20(a, b)に示す．SEM から観察され
たナノワイヤはこれまでと同様で約 30 nm の幅を有していた．AFM から観測された
高さは 20 nm であり，これまでの形成時間よりも大きな値を示した．5 時間後に形成
されたナノワイヤの SEM 画像を Fig.2.21 に，AFM 画像を Fig.2.20(c, d)に示す．する
と，この 1 時間で大きな変化が現われ，SEM 画像から計測された幅は約 90 nm 程度











































































































































2.7 交流電界を用いた DNAの伸長固定 
本実験で使用した静電配向用デバイスの概要図を Fig.2.23 に示す．本デバイスは，


































































































































































































































m で 20 秒
プリベイク





















に 2 つの A
伸長するこ
.2.24）． 



















































































































































まず，Si 基板を BHF に 3 分間浸漬し，超純水で 1 次，2 次洗浄を行った．次に，
Si 基板に SU-8 3050 を塗布し，500 rpm で 5 秒，3000 rpm で 30 秒スピンコートした
後に，ホットプレートにて 95 °C で 15 分間ベイクした．その後，I 線フィルタを通
して 20 秒間の露光後，65 °C で 1 分，95 °C で 5 分間ベイクし，PGMEA と IPA によ
る現像処理を行い，マイクロ流路の鋳型をパターニングした．そして，プラズマエ
ッチング装置による O2アッシング（10 ml/min，50 W，60 秒）を行い，150 °C で 3
分間ベイクを行った後，SU-8 の上に流入出口を設けるための土台であるリベットを
接着させた．このリベットにシリコンチューブを差し込み，硬化剤を混ぜた PDMS
を流し込んだ後，攪拌，脱泡を行い，65 °C の熱により PDMS を硬化させた．そし
て，1 時間かけて硬化させた後，PDMS カバーを Si 基板から取り外した．最後に，





























Fig.2.26 交流電界による DNA 伸長固定の原理図 
 
 
電極間への DNA の伸長固定のプロセスについて Fig.2.27 に示す．まず，PDMS 製
のマイクロ流路内に 100 pM の DNA 溶液を流し込み，1 MHz，1 MV/m の交流電圧を
印加する．これにより電極間に DNA が伸長固定されるため，30 分ほどその状態を
保持する．なお，本実験では電極間に伸長されたことを確認するため，DNA を蛍光
標識し，蛍光観察を行った．2 本鎖 DNA の蛍光標識には色素 SYBR Green I（50513，
タカラバイオ）を使用した．この蛍光色素は，2 本鎖 DNA とのインターカレーショ
ンにより蛍光強度を増大させる感度の高い発色用試薬である．この色素の励起波長
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  (1) 
 
このとき，p は CPE 指数，X は CPE 定数である．p は 0 から 1 の値を取り，p = 1 の
とき，ZCPEはコンデンサのインピーダンスと同形となり，X は容量成分と等価となる．
一方で，p = 0 の場合，ZCPEは周波数によらず一定値を示し，抵抗成分と等価となる．



































































































































































































pM の DNA 溶液を流し込み，静電配向を用いて電極間に DNA を伸長固定した．そ
して，上記の条件により金属被覆操作前の DNA のインピーダンス特性を調べた．次
に，10 nM のインターカレータ溶液を導入し，流路内に溶液が満たされた状態を 30
分間保持することで還元基を DNA の周囲に配列させた．ここで，DNA と結合しな
かった余分なインターカレータを除去するために流路内を超純水で置換し，その後
トレンス試薬を導入した．そして，流路内に 0.1 M のトレンス試薬が満たされた状









































































































































































































































































































































(c)R1 (80 kΩ) 
ZCPE1 ZCPE2
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作を行う前の DNA の抵抗値は約 80 kΩ と推察された．そして，これに対して金属被
覆を行うと 2 本鎖 DNA の導電性は約 10000 倍上昇し，その抵抗値は約 8.5 Ω を示し
た．金属被覆操作を行う前の 1 本鎖 DNA の特性は 2 本鎖 DNA と同様に R-CPE 並列
回路で表すことができ，その抵抗値は約 200 kΩ と推察された．ここで，金属被覆を
行った場合，DNA の抵抗値に大きな変化は見られず，215 kΩ の値を示した．これは，
本手法による金属被覆が 2本鎖DNAに対して特異的であることを示している．また，
金属被覆 DNA ナノワイヤの直流特性を調べたところ，その特性はオームの法則に従
っており，その抵抗値は約 9.8 Ω を示した．このときのナノワイヤを SEM 観察した































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































路中の Rbは DNA の周囲に析出した銀の抵抗値を表しており，Rcは銀クラスター間
の接触抵抗を示していると考えられる． 
ここで，電極間に形成されたナノワイヤの本数とそれぞれのナノワイヤの平均幅
（W1 = 154 nm，W2 = 250 nm），ナノワイヤ（電極間隔）の長さ（L = 15 μm）がわか
っているため，式(5)を用いて銀の抵抗率の算出を試みた． 










Real part of impedance
























πρ   (5) 
 
その結果，抵抗率 ρ = 8.35 × 10-8 Ωm が得られた．これはバルク銀の抵抗率（ρ = 1.59 
× 10-8 Ωm）と比較すると若干大きな値であるが，従来研究と比較すると 100 倍以上
小さい抵抗率である[30]．また，ここで得られた抵抗率を利用して 2 つのナノワイヤ
の抵抗値を算出したところ，平均幅 154 nm のナノワイヤは 67.2 Ω，平均幅 250 nm












































pRb [Ω] Rc [Ω]C [F]
2.0×10-718.5 28.0
























































































































































































































































































W1 = 38.7 nm
σW1 = 10.4 nm












10 20 30 40 50 600 70 80 90 100 105155 25 35 45 55 65 75 85 95
10 20 30 40 50 600 70 80 90 100 105155 25 35 45 55 65 75 85 95



















W2 = 19.5 nm









































































































































































































できた．等価回路中の Rb は DNA の周囲に析出した銀の抵抗値を表しており，Rcは
銀クラスター間の接触抵抗を示していると考えられる．フィッティングの結果，銀














































pRb [Ω] Rc [Ω]C [F]
2.5×10-819.0 133




































































































































































































































極，そしてマイクロ流路を有する PDMS カバーから構成される．ナノチャネルは FIB
装置によりシリコン基板上に作製し，使用した λDNA の慣性半径と同程度の大きさ









タの溶液濃度が 5，10，200 nM の場合では低濃度であるほど細いナノワイヤが形成
できており，100 nm 以下の外径を持ったナノワイヤを形成することに成功した．ま





この値からナノワイヤの抵抗値を推定したところ，外径の平均幅が 154 nm のナノワ
イヤは 67.2 Ω，平均幅 250 nm のナノワイヤは 25.5 Ω という値が得られた．インター
カレータの溶液濃度が 20 nM の場合のみ，これまでに無いほど細く，周期構造を有






















元基を配列させるため，2 本鎖 DNA に対して特異的な金属被覆が行える．これによ
り，DNA を金属被覆することで均一な径と安定した抵抗値を有する比較的低抵抗の
ナノワイヤを形成することに成功した．また，同じ鎖長の 1 本鎖 DNA と 2 本鎖 DNA
を用いた比較実験を行うことで，インターカレーションを利用した金属被覆が 2 本
鎖 DNA に対して特異的に行われることを確認した．この手法によれば，2 本鎖と 1




用することも可能である．そこで本章では，2 本鎖領域と 1 本鎖領域が混在する DNA
を用いて，2 本鎖領域のみが部位特異的に金属被覆された DNA の形成を試みた．そ
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C G G CA A CT T

























































































































































































































































































































































属被覆により平均で約 54 %減少した． 
しかし，それと同時に，DNA と電極界面のインピーダンスも全てのデバイスで減





高頻度で観察された．このために，電極と DNA の界面のインピーダンスに 30 %程
度の減少率が生じたものと考えられる．なお，デバイス 5 と 6 については 80 %程度
の大きな減少率を示しているが，これはデバイスの電極間隔が狭いことに起因して
いると考えられる．DNA の全長が 2 μm であるのに対して，本実験で使用した電極
























































































































































































































































の抵抗値が約 21 kΩ，DNA と電極界面の抵抗値が 25 MΩ 程度であるときに実測値と
ほぼ一致するフィッティング結果が得られた（Fig.4.10）．そして，この DNA を部位
特異的に金属被覆した後の複素インピーダンスプロットを Fig.4.9 に示す．これも金
属被覆操作前と同様に 2 つの円弧が確認されており，DNA の抵抗値が約 16 kΩ，DNA
と電極界面のインピーダンスが約 21 MΩ のときに実測値と一致するフィッティング





























































































































示す．金属被覆操作前の特性はこれまでと同様で，DNA の抵抗値が 89 kΩ，DNA と





































Real part of impedance [kΩ]
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DNA，DNA と電極界面の抵抗値の減少率について，電極間隔が 1 μm の場合と 2 μm
に広げた場合とで比較したグラフを Fig.4.16 に示す．電極間隔を広げたことで，DNA
の抵抗値を減少させつつ，電極界面の抵抗値の減少を抑えることに成功した．これ
により，電極間隔が 1 μm であると 2 本鎖部分が電極間の中心に配置され，電極近傍




















































































































































































































































































































































































































































































され，その等価回路は R-CPE 並列回路が 2 つ連なった形であると推察された．この
ときの DNA の抵抗値は 7.5 kΩ であり，これまでと比較すると小さい値で推定され
た．これは，トレンス試薬混合溶液の導入により，マイクロ流路内に残留した銀イ
オンの影響によるものと考えられる．そして，同じ流量で送液し続け，洗浄開始か
ら 8 時間後に得られた複素インピーダンスプロットを Fig.4.20 に示す．Fig.4.19 のグ
ラフと同じ特徴を有するスペクトルとなっており，等価回路も同様の形で表された．
しかし，フィッティングの際に得られた等価回路の素子の値を比較すると，DNA の
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洗浄開始 1 時間後から 8 時間後までの DNA のインピーダンスの変化を示したグラ
フを Fig.4.21 に示す．このグラフは，複素インピーダンスプロットから推定された等
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RR =Δ   (7) 
 
その結果，5 時間後から 6 時間後にかけての DNA の抵抗値の増加率は 1.74 程度であ
るのに対して，7 時間後から 8 時間後の増加率は 1.01 程度を示した．6 時間以降の増
加率の値は極めて小さい値であり，流路内に残留した銀イオンは全て除去されたと
考えることができる．また同時に，電極間から DNA が剥離していないと考えること




Fig.4.21 洗浄操作による DNA のインピーダンスの変化 
 
 
ここでさらに，送液する流量を 0.5 μl/min から 1.0 μl/min へと増加させ，送液開始
から 1 時間後に得られたインピーダンスプロットを Fig.4.22 に示す．これも先ほどの
グラフと同様の特徴を有するスペクトルが得られた．しかし，DNA の抵抗値は 120 
kΩ にまで上昇し，その抵抗値の増加率は約 1.76 を示した．洗浄開始から 6～8 時間
後の増加率と比較すると比較的大きな値を示している．既に銀イオンは除去されて
いるため，このインピーダンスの増加は DNA の電極間からの剥離によるものだと考
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還元基を有するインターカレータを用いて 1 本鎖／2 本鎖 DNA 複合体の 2 本鎖領
域のみを部位特異的に金属被覆した．金属被覆操作後の DNA の外径測定を AFM 観
察により行ったところ，2 本鎖部分のみ外径が増加しており，部位特異的な金属被覆






間隔を 1 μm と設定して計測を行った結果，DNA のインピーダンスは金属被覆によ
















約 5～6 時間程度の洗浄時間で DNA のインピーダンスがほとんど変化しないことを
確認でき，マイクロ流路内に散在した不必要な銀イオンの除去を確認できた．この

















10-5 unit/μl の場合では 1.24 という増加率を得ることに成功した．さらに，DNase の

















本研究では，還元基を有するインターカレータを用いて 2 本鎖 DNA を特異的に金
属被覆し，交流インピーダンス法を用いることでその電気的な特性を明らかにした．
まず，同じ鎖長の 1 本鎖 DNA と 2 本鎖 DNA を用いた比較実験を行うために，スピ
ンコート法によりマイカ基板上に伸長した DNA の金属被覆操作前後での外径測定
を AFM 観察により行った．1 本鎖 DNA では金属被覆操作による外径の変化は見ら
れなかったが，2 本鎖 DNA の場合では外径が約 2 nm から 11 nm 程度にまで増加し，
銀ナノワイヤの形成が確認された．次に，金属被覆操作前後の DNA の電気的特性を
調べることで 2 本鎖 DNA に対する特異性を確認した．静電配向用デバイスを用いて
DNA を微細電極間に伸長固定し，交流インピーダンス法により電極間の導電性を計
測した．そして，計測されたインピーダンスを複素平面上に図示し，等価回路の推
定とフィッティング操作を行い，DNA のインピーダンスを算出した．1 本鎖 DNA に
対して金属被覆操作を行った場合では，その抵抗値にほとんど変化は見られなかっ









い値を得ることができた．インターカレータの溶液濃度が 20 nM の場合では，周期









さらに，1 本鎖／2 本鎖 DNA 複合体を用いることで 2 本鎖領域のみを部位特異的
に金属被覆した DNA ナノワイヤを形成した．金属被覆された DNA を AFM により






路から DNA の抵抗値を比較し，その増加率を求めたところ低濃度の 10-5 unit/μl を導
入したときでも 1.24 という値を得ることに成功した．また，この増加率と DNase の
溶液濃度の関係を調べたところ，高濃度になるほど増加率が大きくなる正の相関を
有することが確認され，金属被覆 DNA が DNase の検出に有用であることが示唆さ
れた．2 本鎖領域を増やすなどして金属被覆される箇所を制御すれば，更なる高感度




今回 DNase を検出するために用いた DNA は，局所的な中心部しか 2 本鎖を形成
していなかったため，電極との結合箇所は金属被覆されていない 1 本鎖 DNA の部分
であり，電極界面でのインピーダンスが非常に大きく現われていた．また，この 1
本鎖／2 本鎖 DNA 複合体では，溶液操作の際，その流体の影響で電極から剥離して
しまう可能性があった．そのため，2 本鎖 DNA が形成される箇所をさらに増やして，
電極と結合する部分も金属被覆することができれば，結合は強固なものとなり，流
体の影響により電極間から DNA が剥離する可能性は激減すると考えられる．さらに，
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Fig. 1 複素平面状に図示した抵抗 
素子の特性 









的な等価回路である抵抗 R とコンデンサ C が並列に接続された RC 並列回路を考え
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RZRZ    (16) 
 
この式から，RC 並列回路のインピーダンススペクトルの形は，直径 R の半円状にな
ることがわかる．Fig. 3(a)に式(16)から描かれる RC 並列回路の複素インピーダンス
プロットを示す．高周波数と低周波数の極限では，それぞれ原点と実数軸の座標（R, 
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